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TAPAUSSELOSTUS
Manu Jokela, Marja Hietala, Jari Karhu, Mika H. Martikainen ja Valtteri Kaasinen
Särö-X-esimutaatio-oireyhtymä (FXTAS) – 
magneettikuvauksesta apua diagnosointiin
Aikuisiällä alkavien ataksioiden ja vapinoiden diagnosointi on vaativaa, koska niiden aiheuttajia 
tunne taan useita satoja ja ilmiasut muistuttavat toisiaan. Yksi tavallisimmista aikuisiän perinnöllisistä 
ataksioista johtuu särö-X (fragiili X) -esimutaatiosta, johon liittyvä ataksiaa ja vapinaa aiheuttava 
oireyhtymä, FXTAS (fragile X associated tremor-ataxia syndrome), on todennäköisesti alidiagnosoitu. 
Kuvaamme kolme potilastapausta, joissa tyypillinen aivokuvantamislöydös virtaviivaisti yleensä 
huomattavasti monivaiheisempaa ataksiadiagnostiikkaa. FXTAS on syytä pitää mielessä, kun pohditaan 
ataksian ja vapinan syytä, erityisesti jos aivojen magneettikuvauksessa todetaan tyypilliset löydökset.
A taksialla tarkoitetaan lihaksiston koor-dinaation häiriötä, joka ilmenee kävelyn tai muiden liikkeiden epävarmuutena 
tai kömpelyytenä. Pikkuaivoataksiaa voi ilme-
tä monen akuutin tai kroonisen neurologisen 
sairauden, esimerkiksi aivoverenkiertohäiriöi-
den tai MS-taudin seurauksena. Yksi etenevän 
pikkuaivorappeuman tavallisimmista syistä on 
alkoholin liikakäyttö. Muita suhteellisen yleisiä 
aiheuttajia ovat erilaiset immunologiset poik-
keavuudet, kuten gluteeniataksia ja paraneo-
plastiset oireyhtymät sekä monijärjestelmä-
surkastuman pikkuaivopainotteinen muoto 
 (MSA-C). Suuri, usein vaikeasti diagnosoitava 
ryhmä ovat perinnölliset ataksiataudit (1).
Särö-X-oireyhtymä on perinnöllinen. Sen 
aiheuttaa yli 200 CGG-toiston pituinen toisto-
jaksolaajentuma X-kromosomin FMR1-gee-
nissä. Särö-X-oireyhtymä on todennäköisesti 
maailman yleisin perinnöllinen kehitysvam-
maisuuden aiheuttaja ja yksi yleisimmistä au-
tismin yksigeenisistä syistä (2,3). Lyhyempi 
toistojakso eli niin sanottu esimutaatio (55–
200 toistojaksoa) altistaa geenivirheen kantajia 
munasarjojen ennenaikaiselle vajaatoiminnalle 
(premature ovarian failure) ja lievemmässä ta-
pauksessa ennenaikaisille vaihdevuosille sekä 
erityiselle vapina-ataksiaoireyhtymälle (särö-
X-esimutaatio-oireyhtymä, FXTAS). Särö-X-ke-
hitysvammaisuuden ja FXTAS:n tautimekanis-
mit eroavat nykykäsityksen mukaan toisistaan 
oleellisesti. FXTAS johtuu CGG-toistojaksosta 
luettavan RNA:n toksisista vaikutuksista solus-
sa. Särö-X-oireyhtymässä pidentyneestä CGG-
toistojaksosta ei geenin promoottorin metyloi-
tumisen vuoksi synny lainkaan RNA-tuotetta, 
mistä seuraa FMR1-proteiinituotteen määrän 
merkittävä väheneminen tai puutos (4).
FXTAS kuvattiin vuonna 2001 ja suomen-
kielisessä katsausartikkelissa ensimmäistä 
kertaa vuonna 2007 (5,6). Kuvaamme tässä 
tapausselostuksessa kolme miespotilasta, joilla 
todettiin särö-X-esimutaatio ja sille tyypilliset 
aivokuvantamislöydökset.
Omat potilaat
POTILAS 1. Aiemmin varsin terveellä 64-vuotiaalla 
miehellä oli ollut noin kahden vuoden ajan tasapaino-
vaikeuksia ja ajoittaista pään vapinaa. Käsialakin oli 
huonontunut. Neurologisessa tutkimuksessa viivalla kä-
vely ei onnistunut ja yhdellä jalalla seisominen oli huo-
mattavan hankalaa. Ilmiasu viittasi pikkuaivoataksiaan 
ilman dysautonomisia piirteitä. Muita neurologisia poik-
keavuuksia ei todettu. Magneettikuvassa todettiin pik-
kuaivoatrofiaa ja keskimmäisissä pikkuaivovarsissa kir-
kassignaalisuutta T2-painotteisissa sarjoissa (KUVA A). 
Oireiston ja kuvantamislöydösten vuoksi tehtiin la-
boratoriokokeita ataksioiden tavallisimpia aiheuttajia 
ajatellen, mukaan lukien FMR1-toistojaksomutaation 
analyysi, jossa potilaalla todettiin 91 (± 4) toistojaksoa. 
Oireisto oli lievä ja lääkehoidoksi riitti tarvittaessa käy-
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tettävä propranololi. Potilaalle ja hänen perheelleen jär-
jestettiin perinnöllisyysneuvontaa.
POTILAS 2. Viisikymmentäkahdeksanvuotiaalla mie-
hellä oli kahden vuoden ajan esiintynyt pään ja käsien 
vapinaa, ensin ajoittain ja myöhemmin jatkuvana. Klii-
nisessä tutkimuksessa todettiin pään vapinaa ja viiva-
kävelyssä sivuaskeleita. Muilta osin neurologinen status 
oli normaali. Poissulkututkimuksena päädyttiin teke-
mään aivojen magneettikuvaus (KUVAT B ja C).
Kuvantamislöydöksen perusteella epäiltiin FXTAS:ää 
ja FMR1-geenin tutkimuksessa todettiin 91 (± 4) toisto-
jaksoa. Potilas hyötyi propranololista (120 mg/vrk). Hä-
nelle järjestettiin mahdollisuus perinnöllisyysneuvon-
taan.
POTILAS 3. Viisikymmentäyksivuotiaalle miehelle 
tehtiin ohi menneen yläraajan puutumisen vuoksi pään 
magneettikuvaus, jossa havaittiin sattumalöydöksenä 
keskimmäisten pikkuaivovarsien symmetrinen T2-pai-
notteisten signaalien lisä (KUVA D). Potilaalla oli viime 
aikoina esiintynyt ajoittaista pään vapinaa, mutta hän ei 
kokenut sitä haittaavaksi. Neurologinen kliininen tutki-
mus oli normaali. Potilaan eno oli vanhemmiten kärsi-
nyt vaikeasta käsien vapinasta, jota oli potilaan käsityk-
sen mukaan pidetty sosiaalisten tilanteiden pelkona. 
FXTAS:ään sopivan magneettikuvauslöydöksen vuoksi 
ohjelmoidussa FMR1-geenitutkimuksessa potilaalla ha-
vaittiin 94 (± 4) toistojakson kokoinen esimutaatio. Hä-
nelle järjestettiin perinnöllisyysneuvontaa.
Pohdinta
FXTAS on arvioitu erityisesti iäkkään mies-
väestön yleisimmäksi geeniperäiseksi vapina-
ataksiaoireiston aiheuttajaksi, vaikka tarkkoja 
tietoja esiintyvyydestä ei ole saatavilla (4). 
FMR1-geenin esimutaatioalleelin (yli 54 tois-
toa) yleisyys normaalissa miesväestössä on noin 
1:251–1:813, ja FXTAS-potilaiden toistojakson 
pituus on yleensä 70–200 CGG-toistoa (7,8). 
Käytettävissä olevien tietojen perusteella 
on arvioitu, että miehen riski sairastua oirei-
seen FXTAS:ään elämänsä aikana on noin 
1:3 000–1:8 000, ja sairaus onkin todennäköi-
sesti alidiagnosoitu (4). Esimutaation kantajien 
vapina- tai ataksiaoireiston kehittymisen riski 
suurenee toistojakson pituuden ja iän lisään-
tyessä. Yli 50-vuotiaiden kantajamiesten riski 
on noin 45 % ja yli 80-vuotiaiden noin 75 % 
(9,10). Myös esimutaatiota kantava nainen voi 
sairastua FXTAS:ään, mutta naisilla oirekuva 
on lievempi ja tyypilliset aivojen magneetti-
kuvauslöydökset harvinaisempia (11).
Keskimmäisten pikkuaivovarsien hyper-
inten siteettilöydöksen tarkkuudeksi raportoi-
tiin miesten osalta 80 % ja naisten osalta 100 %, 
kun eroteltiin FXTAS:ää muista parkinsonis-
min ja ataksian aiheuttajista (12). Herkkyys 
oli pienempi, miesten 67 % ja naisten 29 %. 
Samankaltaista keskimmäisten pikkuaivovar-
sien löydöstä on raportoitu harvinaisena mui-
denkin pikkuaivosairauksien, kuten monijär-
jestelmäsurkastuman ja resessiivisen ataksian 
yhteydessä (13). Aivokurkiaisen paksuntuman 
(splenium corporis callosi) signaalilisä on her-
kempi, mutta vähemmän spesifinen kuin kes-
kimmäisten pikkuaivovarsien löydös. Neuro-
patologisten ja magneettikuvauslöydösten ylei-
syyttä oireettomilla esimutaation kantajilla ei 
tunneta.
FXTAS:n esiintyvyydestä Suomessa ei ole 
tutkittua tietoa. Suomalaisten geeniperimän 
erityispiirteiden vuoksi jotkin muualla maail-
massa yleiset perinnölliset ataksiat, kuten 
Friedreichin ataksia tai spinoserebellaarisen 
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KUVA. Aivojen magneettikuvauslöydökset. FXTAS:lle tyypillinen keskimmäisten pikkuaivovarsien hyperintensi-
teetti T2- tai FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) -painotteisissa sarjoissa (nuolet) potilailla 1 (A), 2 (B) ja 
3 (D). Toinen kuvattu löydös FXTAS-potilailla on aivokurkiaisen paksuntuman T2-painotteinen hyperintensiteetti 
(C, nuoli).
A CB D
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ataksian (SCA) alatyypit 1–3 ovat Suomes-
sa varsin harvinaisia. Suomessa tavallisimpia 
vallitsevasti periytyviä ataksioita ovat SCA8 
ja SCA7 (14). Peittyvästi periytyvistä ala-
muodoista yleisin lienee POLG-geenin mu-
taatioihin liittyvä ataksia-neuropatiakirjo (15). 
Aikuisiässä alkavassa sporadisessa (ei-suvuittai-
sessa) pikkuaivoataksiassa perintötekijöistä joh-
tuva syy voitiin tuoreessa tutkimuksessa osoit-
taa vain 6 %:lta potilaista (16). Nuoren potilaan 
suvuittaisen pikkuaivoataksian geneettinen syy 
saadaan todennäköisemmin selville kuin spora-
disen ja myöhään alkavan tautimuodon.
FXTAS:n kliinisen tunnistamisen vaikeutta 
kuvastaa se, että eräässä takautuvassa analyy-
sissa FXTAS-potilaiden alkuvaiheessa saamat 
diagnoosit olivat varsin moninaisia. Yleisimpiä 
olivat parkinsonismi (24 %), vapina (20 %), 
ataksia (17 %), dementia (13 %) ja aivoveri-
suonisairaus (10 %) (17). Aivojen magneetti-
kuvauslöydökset ovat tämän vuoksi keskeisen 
tärkeä diagnosointia helpottava työkalu. Tyypil-
lisen keskimmäisten pikkuaivovarsien magneet-
tikuvauslöydöksen (KUVAT A, B ja D) lisäksi po-
tilailla nähdään usein aivokurkiaisen paksuntu-
massa (KUVA C), periventrikulaarisesti ja syvässä 
valkeassa aineessa sijaitsevia T2-painotteisia 
signaalinvoimistumia sekä frontoparietaalises-
ti painottuvaa aivoatrofiaa (18). Perifeerinen 
neuropatia on myös FXTAS:ään usein liitetty 
tauti-ilmentymä, vaikka eräässä tutkimuksessa 
se ei ollut FXTAS-potilailla yleisempi kuin sa-
manikäisessä verrokkiväestössä (19,20).
Aikuisiän ataksioiden diagnosointi on vaa-
tivaa ja täsmällinen etiologia jää laajoissakin 
selvityksissä usein avoimeksi. FXTAS on hyvä 
muistaa yhtenä tavallisimmista yli 50-vuotiai-
den miesten perinnöllisistä ataksioista ja eri-
tyisesti silloin, kun mukana on käsien tai pään 
vapinaa. Kuten tapausselostuksestamme käy 
ilmi, FXTAS:n oireet ja löydökset voivat alku-
vaiheessa olla lieviä ja epäspesifisiä eikä sitä al-
kuvaiheessa useinkaan voida erottaa essentiaa-
lisesta vapinasta kliinisin perustein (TAULUK-
KO). Vaikka taudin kulkuun vaikuttavia hoitoja 
ei vielä tunneta, FXTAS:n tunnistamisella on 
merkitystä ennusteen arvioimisen sekä perin-
nöllisyysneuvonnan kannalta, koska FXTAS-
miehen naispuolisilla sukulaisilla on alttius 
munasarjojen ennenaikaiseen vajaatoimintaan 
ja kantajanaisten lapsilla täyspitkän mutaation 
kehittymisen ja siten särö-X-oireyhtymän riski. 
Kaikille potilaille tulisi tarjota mahdollisuutta 
perinnöllisyysneuvontaan. Lisäksi on tärkeää 
huomioida, että FXTAS:lle altistava esimutaa-
tio ei tule esille tavanomaisissa ataksiageeni-
paneelitutkimuksissa, vaan muiden toistojakso-
mutaatioiden tapaan se täytyy tutkia erikseen.
Lopuksi
FXTAS:n oireenmukaisesta hoidosta ei ole 
näyttöön perustuvaa tietoa. FXTAS-potilaille 
suositellaan alkoholin ja opioidien käytön vält-
tämistä, koska ne saattavat pahentaa taudin 
oirekuvaa (21). Haittaavaa vapinaa voidaan 
TAULUKKO. Essentiaalisen vapinan ja särö-X-esimutaatio-oireyhtymän (FXTAS) eroavuudet.
Sairauteen liittyvät 
piirteet
Essentiaalinen vapina FXTAS
Alkamisikä Milloin tahansa Melkein aina yli 50-vuotiaana
Sukupuoli Yhtä yleinen kummalla-
kin sukupuolella
Miehillä huomattavasti yleisempi kuin naisilla
Vapinan tyyppi Käsien, pään tai äänen 
liike- tai asentovapina
Ei yleensä eroa essentiaalisesta vapinasta, mutta lepovapinaa esiin-
tyy osalla potilaista
Sukuanamneesi 50 %:lla potilaista lähi-
sukulaisillakin vapinaa
Usein negatiivinen, mutta erityisesti äidin puolen suvussa voi esiin-
tyä vapinaa, parkinsonismia, kehitysvammaisuutta tai munasarjojen 
ennenaikaista vajaatoimintaa
Liitännäisoireet Joskus lievää tandemvii-
vakävelyn vaikeutumista
Ataksiaa, parkinsonismia, toiminnanohjauksen ongelmia ja poly-
neuropatiaa kehittyy yleensä sairauden edetessä, mutta alkuvai-
heessa niitä ei usein esiinny
Kuvantamislöydökset Ei spesifisiä aivokuvanta-
mislöydöksiä
Keskimmäisten pikkuaivovarsien ja aivokurkiaisen paksuntuman 
kirkassignaalisuus, aivoatrofia, aivojen valkean aineen muutokset
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yrittää hoitaa beetasalpaajilla, primidonilla tai 
topiramaatilla essentiaalisen vapinan hoitolin-
joja mukaillen. Parkinsonismin hoidossa osa 
potilaista näyttää hyötyvän dopaminergisestä 
lääkityksestä (22). Vaikean ja hoitoresistentin 
vapinan hoidossa talamuksen syvästimulaa-
tiosta (deep brain stimulation, DBS) tai suuri-
energiaisesta kohdennetusta ultraäänihoidosta 
(HIFU) voi olla merkittävää apua valikoiduille 
FXTAS-potilaille (23,24). ■
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SUMMARY
Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome (FXTAS) 
– characteristic MRI findings facilitate diagnosis
Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome (FXTAS) is a 
rare movement disorder characterized by tremor, ataxia 
and less commonly parkinsonism, executive cognitive 
dysfunction and brain atrophy. FXTAS is caused by a 
premutation size expansion (55 to 199 CGG repeats) 
in the fragile X mental retardation 1 (FMR1) gene and 
mostly affects males older than 50 years, but occasionally 
also females. Full expansion leads to fragile X syndrome, 
which is a common cause for intellectual disability and/
or autism. We describe three patients with FXTAS in 
which the typical finding of increased signal intensity 
in the middle cerebellar peduncles provided the major 
diagnostic clue.
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